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В обзоре обосновывается необходимость внедрения в клиническую практику комплексного мониторинга 
иммунных клеток крови и цитокинов у больных с пересаженными органами для выбора индивидуальной 
тактики иммуносупрессивной терапии, оценки ее эффективности и прогнозирования результатов. Под-
черкивается, что с особым вниманием следует отнестись к характеристике CD4+ T-лимфоцитов и опре-
делению соотношения их отдельных популяций в периферической крови (Treg, Th17, Tact клетки памяти 
CD4+CD25hiCD127hiCD45RO), так как именно они являются основными участниками ответа иммунной 
системы организма на трансплантат.
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In this review article the necessity of adaptation and introduction into clinical practice of simultaneous monitoring 
of immune blood cells and cytokines in patients with grafted organs for a choice of individual tactic of immuno-
suppressive therapy, determination of its effi ciency and forecasting is proved. It is emphasized, that with the spe-
cial attention it ought to concern to characteristic of CD4 + T-lymphocytes and to defi nition of an interrelation of 
their separate populations in peripheral blood (Treg, Th17, Tact memory cells – CD4+CD25hiCD127hiCD45RO) 
since they are the basic participants of immune system reaction on grafts.
Key words: allograft rejection, transplant immunology, Treg, Th17, CD4+-activated effecter memory cells.
В настоящее время медикаментозную терапию 
при трансплантации органов невозможно предста-
вить без применения иммуносупрессоров, действие 
которых основано на неспецифическом подавлении 
различных звеньев Т- и В-клеточного ответа. Хотя 
с появлением в восьмидесятые годы нового поко-
ления иммуносупрессивных препаратов (ингиби-
торов кальциневрина) значительно улучшилось 
течение раннего посттрансплантационного перио-
да (снизилась частота острых кризов отторжения и 
их тяжесть), но проблема длительного сохранения 
функции трансплантата и предотвращения побоч-
ных эффектов длительного применения иммуно-
супрессоров продолжает оставаться актуальной. 
При этом наряду с поиском путей выработки стра-
тегии формирования искусственной толерантности 
к аллотрансплантату (например, при использова-
нии различных клеточных технологий) для сниже-
ния доз или полной отмены иммуносупрессоров 
продолжается активный поиск критериев для вы-
явления пациентов (особенно среди реципиентов 
с трансплантацией печени), в организме которых 
спонтанно формируется толерогенный стереотип 
иммунного реагирования на трансплантат, а транс-
плантат продолжает функционировать в отсутствие 
применения иммуносупрессии. Такое состояние 
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называют состоянием спонтанной оперативной то-
лерантности. В этой связи особенно актуальным 
становится поиск информативных критериев сре-
ди показателей иммунологического мониторинга 
реципиентов, позволяющих оценивать и прогнози-
ровать состояние трансплантата при снижении или 
полной отмене иммуносупрессии [1–3].
В настоящее время проводятся масштабные кли-
нические исследования по выявлению возможнос-
ти отмены всех иммуносупрессивных препаратов 
под тщательным клиническим контролем функции 
трансплантата [4–8]. У значительной популяции 
взрослых реципиентов печени эта стратегия ока-
зывается успешной приблизительно в 20% наблю-
дений, а у детей достигает даже 60% [9, 10]. При 
этом отмечено, что кризы отторжения также имеют 
место у толерогенных реципиентов, но они обыч-
но бывают средней тяжести и легко купируются 
без использования больших доз иммуносупрессо-
ров. Такая стратегия имеет определенный риск и 
требует тщательного контроля реципиентов, вклю-
чающего частый забор биопсийного материала для 
гистологической и иммуногистологической оценки 
активности отторжения трансплантата. Примеча-
тельно, что гистологически подтвержденное от-
торжение достаточно часто наблюдается при мини-
мальных изменениях функциональных печеночных 
тестов и наоборот [9, 11]. Было установлено также, 
что надежность выработки толерантности при от-
мене иммуносупрессии во многом определяется ин-
дивидуальной реактивностью иммунной системы 
реципиента, степенью HLA гистосовместимости 
между донором и реципиентом печени, отсутстви-
ем в анамнезе аутоиммунных заболеваний [12, 13], 
отсутствием условий для развития анамнестиче-
ских иммунных реакций, активную роль в которых 
играют клетки памяти, сохранившиеся после пере-
несенных инфекций, прививок, переливаний крови, 
беременности и т. п. перекрестно распознающих 
донорские аллоантигены [14, 15]. Формирование 
толерантности зависит также от цитокинового мик-
роокружения, возникающего в условиях воспале-
ния сразу после трансплантации и далее, по мере 
выхода из острого периода, при котором происхо-
дит не только распознавание донорских антигенов 
наивными лимфоцитами, но и выбор направления 
их дифференцировки [16]. Тип иммуносупрессив-
ной терапии также может влиять на успешность ее 
отмены. В частности, при иммуносупрессии без 
применения ингибиторов кальциневрина (такроли-
муса или циклоспорина) добавление сиролимуса 
(рапамицина) в схему иммуносупрессии позволяет 
надеяться на благоприятный исход при снижении 
у этих реципиентов доз иммуносупрессивных пре-
паратов, так как рапамицин, подавляя размножение 
клеток-эффекторов, не влияет на функциональную 
активность регуляторных клеток и может индуци-
ровать их образование de novo [17, 18].
Хотя гистологический анализ биопсийного ма-
териала по-прежнему остается наиболее надежным 
методом диагностики отторжения, однако он не от-
носится к числу рутинных методов обследования 
реципиентов и не может часто использоваться, так 
как является инвазивным. В то же время современ-
ные достижения в области фенотипирования раз-
личных субпопуляций лимфоцитов и освоение ши-
рокого спектра генетических методов исследования 
клеток периферической крови (протеомный анализ, 
микрочипирование, исследование профиля экспрес-
сии генов методом RT-PCR), а также применение 
функциональных клеточных тестов для количест-
венного определения аллоспецифических Т-клеток 
позволяют надеяться на возможность выявления не-
инвазивными методами молекулярных и клеточных 
маркеров иммунного ответа на аллотрансплантат 
для прогнозирования его дальнейшей судьбы. 
Однако при определении этих маркеров в пери-
ферической крови следует понимать, что каждый 
из них в отдельности едва ли будет способен досто-
верно отражать состояние иммунного статуса того 
региона, в котором находится трансплантат. Такие 
сомнения вызваны двумя основными причинами. 
Во-первых, в кровотоке постоянно присутству-
ют в среднем только 1–2% клеток иммунной сис-
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темы (остальные локализуются в межклеточных 
пространствах разных органов и тканей за счет 
хоуминга ~70–75% в тканях и 20–25% в лимфоид-
ных органах). Соответственно, исследуя клеточный 
состав периферической крови, мы заведомо имеем 
дело лишь с незначительной частью клеток (1–2%) 
иммунной системы.
Во-вторых, информация о состоянии региональ-
ного иммунного статуса путем исследования проб 
периферической крови с помощью каждого конк-
ретного биомаркера может быть получена в ограни-
ченном объеме и нуждается в подтверждении, так 
как хроническое отторжение, как всякий хроничес-
кий процесс, протекает в ткани трансплантата и в 
региональных лимфоузлах, т. е. на местном трудно-
доступном уровне. Поэтому для анализа важен вы-
бор конкретных популяций клеток из перифериче-
ской крови, для которых уже была показана ведущая 
роль в отторжении трансплантата. Такими клетка-
ми являются лимфоциты. Этот пул клеток крови 
уникален тем, что в отличие от большинства кле-
ток врожденного иммунитета, для него характерна 
постоянная циркуляция в крови. Примечательно, 
что наряду с наивными малодифференцированны-
ми клетками в крови циркулируют примированные 
зрелые клетки, как эффекторные, так и толероген-
ные, в том числе и клетки памяти, что и позволяет, 
используя соответствующие маркеры, тестировать 
состояние того или иного региона организма по про-
бам крови. Особую роль среди лимфоцитов играет 
пул CD4+-клеток, зрелые клетки которого играют 
ведущую роль в выборе стратегии ответа на транс-
плантат (бить или не бить?) и которые включают ос-
новные регуляторные эффекторные и толерогенные 
субпопуляции, несущие характерные CD-маркеры, 
по соотношению которых и происходит тестирова-
ние состояния иммунного статуса пациента,
В то же время следует иметь в виду, что инфор-
мация о состоянии регионального иммунного ста-
туса не может быть выявлена вне динамического 
изучения, изменений про- и противовоспалитель-
ных показателей иммунного статуса, которые отра-
жают процесс взаимодействия донорского органа и 
реципиента после трансплантации. Действительно, 
мониторинг клеток периферической крови и цито-
кинов (про- и противовоспалительных), в пред- и 
посттрансплантационном периоде позволяет вы-
явить изменения в процессах развивающегося от-
торжения либо приживления органа при генерали-
зации иммунного ответа, что дает основание для 
длительного прогноза состояния пациента и назна-
чения ему соответствующей терапии.
Необходимо также отметить, что лишь при ком-
плексном исследовании не одного, а нескольких 
биомаркеров появляется возможность выявить зна-
чимые изменения в соотношении про- и противо-
воспалительного звеньев иммунитета, что в конеч-
ном итоге определяет судьбу трансплантата.
1. Информационно значимый мониторинг 
активированных Т-эффекторов памяти 
в популяции CD4+ CD25hi Т-лимфоцитов
При трансплантации органа после презентации 
аллоантигенов наивным CD4+ Т-клеткам и ини-
циирования иммунного ответа дальнейшая судьба 
трансплантата будет зависеть от реального баланса 
между двумя типами CD4+ Т-лимфоцитов, которые 
могут образовываться в результате терминальной 
дифференцировки их из наивных предшествен-
ников после антигенной стимуляции: от баланса 
Т-хел перов эффекторов (Th), запускающих оттор-
жение, и Т-регуляторных клеток (Treg), обладаю-
щих иммуносупрессивным действием. По совре-
менным представлениям пул эффекторов включает 
три основные популяции хелперов: Th1, Th2 и Th17, 
что отражает возможные варианты конечной диф-
ференцировки наивных CD4+ Т-лимфоцитов в за-
висимости от сложившихся условий их микроокру-
жения (спектра провоспалительных цитокинов) в 
ткани после трансплантации. Преобладание CD4+ 
Т-регуляторов будет подавлять иммунный ответ и 
способствовать развитию толерантности. Таким об-
разом, изменение картины воспаления в трансплан-
тате (цитокинового микроокружения, в котором 
происходит активация наивных CD4+ Т-лимфоци-
тов и их конечная дифференцировка) может также 
влиять на его дальнейшую судьбу [19].
В настоящее время мониторингу популяции Treg 
как основных регуляторов иммунного ответа при-
дается большое значение не только при различных 
аутоиммунных заболеваниях, но и в трансплан-
тологии. Изначально фенотипическим признаком 
Treg считали высокую экспрессию на их поверх-
ности α-цепи IL-2 (CD25hi) [20]. Однако наиболее 
информативным маркером этих клеток оказался 
фактор транскрипции FoxP3, выступающий в роли 
не только основного маркера, но и регулятора фун-
кций Treg клеток [21]. Между тем, тот факт, что 
FoxP3 является внутриклеточным маркером Treg, 
для определения которого требуется искусственное 
повышение проницаемости клеток, а активирован-
ные Т-эффекторы у человека могут кратковременно 
сами экспрессировать FoxP3, не позволяет исследо-
вателям провести надежную селекцию однотипных 
неповрежденных Treg у человека, пригодных для 
функциональных исследований и размножения их 
ex vivo в терапевтических целях, например для ин-
дукции толерантности [22]. В связи с этим ведется 
поиск других информативных, но поверхностных 
маркеров Treg, позволяющих более точно количест-
венно и функционально их характеризовать, а также 
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отличать от активированных CD25+ Т-эффекторов, 
что особенно важно в клинике, так как, по данным 
Bacher-Allan C. et al. [23], у человека до 30% CD4+ 
Т-лимфоцитов могут экспрессировать CD25. 
В качестве такого поверхностного маркера, кото-
рый бы хорошо коррелировал с экспрессией FoxP3 и 
мог бы стать даже пригодным для выделения попу-
ляции Treg, с высокой супрессивной активностью, 
Liu W. et al. [24] предлагают использовать CD127 
(α-цепь рецептора к IL-7). Этими авторами было 
показано, что Treg слабо экспрессируют CD127, а 
большинство CD4+ Т-лимфоцитов со слабой экс-
прессией CD127 (CD127low) являются FoxP3+-клет-
ками, включая клетки с низким уровнем экспрессии 
CD25 или полным ее отсутствием. Комбинация мар-
керов CD4+ CD25+ CD127low позволила авторам вы-
явить популяцию, количественно более значимую, 
чем при использовании этих же маркеров в других 
комбинациях, и обладающую высокой супрессивной 
активностью в тестах in vitro. При этом экспрессия 
CD127 обратно коррелировала с экспрессией FoxP3, 
а CD4+ Т-клетки с наивысшим уровнем экспрессии 
FoxP3 обладали самым низким уровнем экспрессии 
CD127. Уровень экспрессии CD127, по данным Sed-
diki N. et al. [25], позволяет выделить две различные 
популяции CD4+ Т-лимфоцитов, характеризую-
щиеся высокой экспрессией CD25. Одна из них – 
CD4+ CD25hi Treg-популяция, обладающая низким 
уровнем экспрессии CD127 и составляющая около 
90% от CD4+ CD25hi Т-клеток, и вторая популяция – 
активированные эффекторы (Tact) CD4+ CD25hi 
Т-клет ки с высокой экспрессией CD127. Предпола-
гается, что соотношение именно этих двух популя-
ций CD4+ Т-лимфоцитов в крови может определять 
реакцию организма (отторжение или толерантность) 
на аллотрансплантат [26]. В работах Coddarri L. et 
al. [27] и Valloton L. et al. [28] было продемонстриро-
вано, что мониторинг циркулирующей в крови по-
пуляции Tact лимфоцитов с фенотипом CD4+ CD25hi 
CD45RO+ CD127hi (активированные клетки памяти) 
у реципиентов почки и печени может служить до-
статочно чувствительным и специфичным тестом 
реакции организма на аллотрансплантат. 
Как известно, именно Т-клетки памяти, вследс-
твие их способности быстро генерировать эффек-
торный иммунный ответ при повторной встрече с 
антигеном и их низкой чувствительности к имму-
носупрессивной терапии по сравнению с наивными 
Т-клет ками, оказываются наиболее эффективными в 
развитии отторжения аллотрансплантата. При этом 
донорспецифические Т-клетки памяти могут обра-
зовываться уже в предтрансплантационном периоде 
как при прямом контакте с аллоантигенами (бере-
менность, гемотрансфузии), так и без него вследс-
твие кросс-реактивности Т-клеточных рецепторов. 
При обследовании реципиентов почки и печени в 
сроки более 1 года после трансплантации было вы-
явлено, что у пациентов со стабильной функцией 
трансплантата, получающих иммуносупрессивную 
терапию, процент общей CD4+ CD25hi-популяции 
лимфоцитов был достоверно снижен по сравнению 
с соответствующими показателями здоровых доно-
ров [27]. Однако при анализе распределения клеток 
внутри этой популяции доля Treg (CD4+ CD25hi+ 
FoxP3+CD127low) снижалась, а процент Tact (CD4+ 
CD25hi CD45RO+ CD127hi) значительно и статисти-
чески достоверно повышался. При этом было пока-
зано, что увеличение Tact-популяции лимфоцитов 
связано именно с присутствием трансплантата и, 
по-видимому, с образованием пула донор-реактив-
ных клеток памяти даже под иммуносупрессией. 
Обследование реципиентов почки в течение 1 года 
после трансплантации от живого донора показало, 
что увеличение Tact-популяции в периферической 
крови наблюдается уже спустя 1 месяц после транс-
плантации в сравнении с реципиентами до опера-
ции и живыми донорами и достоверно не изменя-
ется в течение года наблюдения. При этом функция 
трансплантата в этот период остается стабильной, 
без клинических признаков отторжения. Анти-
HLA антитела при этом также отсутствовали. При 
исследовании периферической крови реципиентов 
с гистологически подтвержденным хроническим 
отторжением было обнаружено, что процент Tact 
возрастает значительно и достоверно даже по срав-
нению с уровнем этих клеток у реципиентов со ста-
бильной функцией трансплантата [27].
В опытах in vitro в смешанной культуре лимфо-
цитов теми же авторами было показано, что эта воз-
росшая популяция Tact из периферической крови 
содержит аллоспецифические CD4+ Т-лимфоциты, 
секретирующие эффекторные цитокины, такие как 
TNF-α и INF-γ, участвующие в развитии хрони-
ческого отторжения. Более того, при исследовании 
фенотипа клеток, инфильтрирующих трансплан-
тат, при документированном диагнозе хрониче-
ского отторжения почки было обнаружено, что при 
двойном окрашивании примерно 20% CD4+-клеток 
были CD25+, около 50% были CD127+ и все CD25+ 
клетки коэкспрессировали CD127. При этом CD4+ 
FoxP3+ Т-клетки в данных биопсиях обнаружены 
не были, в то время как в биопсиях лимфатических 
узлов тех же больных, взятых в качестве контроль-
ной ткани, CD4+ FoxP3+ Т-клетки были выявлены.
В исследованиях Valloton L. et al. [28] также 
было продемонстрировано, что у реципиентов поч-
ки с признаками хронической дисфункции транс-
плантата (уровень сывороточного креатинина бо-
лее 160 мкм/л), но без признаков гуморального 
отторжения, доля Tact-клеток памяти (CD4+ CD25hi 
CD45RO+ CD127hi) была достоверно ниже, чем при 
отторжении. 
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При исследовании влияния различных условий 
иммуносупрессии на уровень всей CD4+CD25hi-
популяции и соотношения Тact/Treg внутри этой 
популяции у реципиентов почки было отмечено, 
что уровни как общей CD4+CD25hi-популяции, так 
и Treg-популяции (CD4+ CD25hi+ FoxP3+CD127low) 
были снижены по сравнению с предтранспланта-
ционным уровнем как у пациентов со стандартной 
двух- или трехкомпонентной иммуносупрессией 
на основе ингибиторов кальциневрина (циклоспо-
рин или такролимус), так и без них (низкие дозы 
преднизона или преднизон и микофенолат мофе-
тил). Это, по-видимому, связано с прямым влия-
нием ингибиторов кальциневрина на активацию 
Т-клеток. Подобный эффект ингибиторов каль-
циневрина был отмечен и другими авторами [29]. 
Использование в схеме иммуносупрессии сироли-
муса защищает Treg-популяцию. При этом доля 
Treg среди CD4+CD25hi лимфоцитов у пациентов со 
стабильной функцией трансплантата хотя и снижа-
лась по сравнению с дооперационным уровнем, но 
была достоверно выше, чем при иммуносупрессии 
на основе ингибиторов кальциневрина без исполь-
зования сиролимуса. Блокирование сиролимусом 
(рапамицином) активации Т-эффекторов и усиле-
ние этим препаратом образования Treg было так-
же продемонстрировано Chen J. et al. in vitro [30]. 
При этом процент Тact при иммуносупрессии без 
ингибиторов кальциневрина как без, так и с добав-
лением сиролимуса остается близким к нормаль-
ным значениям, а при использовании ингибиторов 
кальциневрина достоверно повышается, при этом 
наибольший процент Тact-клеток определялся у па-
циентов с признаками хронического отторжения.
Выше-изложенные результаты, по мнению ав-
торов, могут служить научным обоснованием це-
лесообразности применения в клинической прак-
тике мониторинга Тact-эффекторов в популяции 
CD4+CD25hi Т-лимфоцитов, как для диагностики 
хронического отторжения, так и для контроля за со-
стоянием трансплантата при разработке стратегии 
минимизации или изменений схемы иммуносуп-
рессии, а также при выявлении спонтанно толеран-
тных реципиентов. 
2. Роль Th17 при формировании 
иммунного ответа на трансплантат. 
Пластичность и функциональный 
антагонизм Th17 и Treg лимфоцитов
Основными подклассами CD4+ Th – эффекто-
ров, обладающих провоспалительным действием, 
являются Th1, Th2 и Th17. Если о первых двух по-
пуляциях хелперов, их роли в формировании им-
мунного ответа, условиях дифференцировки и вза-
имного влияния известно уже достаточно много и 
давно [31], то пул Th17 еще недостаточно охарак-
теризован, и поэтому роль этих клеток в развитии 
воспаления и повреждения органов при трансплан-
тации в настоящее время активно изучается [32, 33]. 
Th17 являются активными продуцентами IL-17 
(провоспалительного цитокина), а основными ин-
дукторами их размножения и дифференцировки из 
наивных CD4+ Т-лимфоцитов являются TGF-β, IL-
1β, IL-6, IL-21, IL-23 [34, 35]. В то же время INF-γ 
и IL4, необходимые для дифференцировки Th1 и 
Th2 и развития соответствующих типов иммунного 
ответа, подавляют развитие Th17 [36]. Активиро-
ванные Th17 секретируют интерлейкины (IL-17А, 
IL-17F, IL-21, IL-22, TNF-α), которые расширяют 
развитие воспаления путем индукции других про-
воспалительных медиаторов для привлечения дру-
гих лейкоцитов (в основном нейтрофилов) в зону 
воспаления [33].
Было показано, что Th17 участвуют в реализа-
ции воспалительного ответа преимущественно на 
внеклеточные микроорганизмы (бактерии и гри-
бы) [37]. В последнее время активно обсуждается 
роль Th17 в развитии различных аутоиммунных 
заболеваний у человека (ревматоидного артрита, 
рассеянного склероза, системной красной волчан-
ки и др.) [33]. Участие Th17 в канцерогенезе также 
является предметом современных исследований, но 
данные здесь наиболее противоречивы [38]. 
Фенотипическими признаками Th17 являют-
ся экспрессия транскрипционного фактора RORγt 
(мышь), RORα (человек), регулирующего продук-
цию IL-17, а в качестве поверхностных маркеров об-
суждается одновременная экспрессия хемокиновых 
рецепторов CCR4 и CCR6. Acosta-Rodriguez E.U. 
et al. [39] показали, что не все клетки, экспресси-
рующие CCR6, являются Th17. Для классических 
Th17, экспрессирующих только IL-17, характерна 
одновременная экспрессия CCR4 и CCR6. Shah K. 
et al. [40] выявили четкую корреляцию между уров-
нем CD4+ IL-17+ и CD4+ CCR4+ CCR6+ Т-лимфо-
цитов в периферической крови больных системной 
красной волчанкой.
В настоящее время в литературе широко обсуж-
дается участие Th17, не только при развитии мно-
гих хронических воспалительных заболеваний, но 
и при развитии отторжения трансплантированных 
органов [41, 42]. Однако полученные данные порой 
противоречивы и неоднозначны в трактовке. До не-
давнего времени предполагали, что центральную 
роль в развитии острого отторжения аллотранс-
плантата играют Th1 и продуцируемый ими INF-γ. 
В последнее время появились как эксперименталь-
ные, так и клинические данные, свидетельствую-
щие о том, что INF-γ не является абсолютно необ-
ходимым цитокином для развития отторжения [43]. 
В то же время появилось много работ, свидетель-
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ствующих об участии IL-17 Th17 в развитии ост-
рого и хронического отторжения, как в опытах на 
животных, так и в клинической практике, и их вза-
имодействии с Th1. 
При ксенотрансплантации периферических нер-
вов от крысы к мыши было продемонстрировано со-
участие Th1 и Th17 в развитии острого отторжения 
вопреки мнению об их функциональном антагониз-
ме. При развитии острого отторжения количество 
мононуклеарных INF-γ и IL-17-продуцирующих 
клеток вокруг трансплантата было увеличено, и от-
торжение удавалось подавлять, нейтрализуя INF-γ и 
IL-17 с помощью антител [44]. 
На модели алло и изотрансплантации почки у 
мышей Li T. et al. [45] выявили значительно более 
высокий уровень IL-17 в плазме крови по сравне-
нию с INF-γ на третий день после аллотрансплан-
тации, а по сравнению с изовариантом значитель-
ное увеличение INF-γ и IL-17 на седьмой день. 
Количество Th1 и Th17 клеток, инфильтрирующих 
аллотрансплантат, также увеличивалось от 3-го к 
7-му дню после трансплантации и было выше, чем 
при изотрансплантации. 
При межлинейной пересадке сердца мышам, де-
фектным по IL-17, продолжительность жизни транс-
плантата у 30% реципиентов увеличивалась более 
чем в четыре раза, а у 45% – примерно в два раза [46]. 
Достаточно аргументированным подтверждени-
ем участия Th17 в развитии отторжения являются 
эксперименты на генетически модифицирован-
ных мышах. Так, острое отторжение сердечного 
трансплантата в случае полной несовместимости 
по MHC II у мышей, лишенных Th1 (отсутствие 
транскрипционного фактора T-bet) было ускорено 
по сравнению с обычными мышами. При этом гис-
тологические признаки васкулопатии совпадали с 
увеличением IL-17-продуцирующих лимфоцитов 
и нейтрофилов (47), а нейтрализация IL-17 и IL-6 
блокировала отторжение. 
В опытах Itoh S. et al. [46] при аллотранспланта-
ции сердца IL-17–/–-дефицитным мышам было пока-
зано, что срок выживания трансплантата увеличи-
вается по сравнению с обычными мышами, и при 
этом увеличивалось количество Treg в аллотран-
сплантате, а уровень провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNF-α, IL-1β) и хемокинов в гомогенатах 
аллотрансплантатов у IL–17–/–-дефицитных мышей 
значительно снижался. Между тем уровень INF-γ, 
IL-10, IL-23 и TGF-β был одинаковым по сравне-
нию с обычными мышами. Было показано, что IL-
17 усиливает острое отторжение за счет влияния на 
уровень локального воспаления, но не за счет уси-
ления аллоантигенспецифического Т-клеточного 
ответа в лимфоузлах.
При аллотрансплантации печени у крыс Xie X. 
et al. [48] на пятый и десятый дни после пересадки 
при гистологически подтвержденном остром оттор-
жении наблюдали усиленную инфильтрацию алло-
трансплантата IL-17 позитивными клетками. Уро-
вень CD4+ IL-17+-лимфоцитов в перифериче ской 
крови оказался значительно и достоверно выше 
при аллотрансплантации по сравнению с контроль-
ной группой (изотрансплантация). Уровень IL-17, 
IL-6 в гомогенате трансплантатов печени и плазме 
крови также был выше, чем в контрольной груп-
пе, а уровень TGF-β, повышенный в гомогенате, в 
плазме оказался сниженным. При этом концентра-
ция mRNA IL-17, IL-21, IL-23 в аллотранспланта-
тах была повышена по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, в аллотрансплантатах печени 
были выявлены в большом количестве IL-8+ и мие-
лопероксидаза-положительные клетки. IL-8 являет-
ся нейтрофил-мобилизирующим цитокином, а мие-
лопероксидаза – их маркером. Полученные факты в 
совокупности с имеющимися представлениями об 
условиях дифференцировки и размножения Th17, 
по мнению авторов, могут служить убедительным 
подтверждением участия Th17 в развитии острого 
отторжения при аллотрансплантации печени.
Fabrega E. et al. [49], обследуя две группы реци-
пиентов печени (с признаками острого отторжения 
и без) в первый и седьмой дни после транспланта-
ции, а также на 12–18-й дни после операции при за-
боре биопсийного материала выявили повышенный 
уровень IL-17 и IL-23 в плазме крови при морфо-
логической диагностике острого криза отторжения 
по сравнению с уровнем этих цитокинов у реци-
пиентов со стабильной функцией трансплантата. 
Более того, уровень IL-17 и IL-23 при стабильной 
функции трансплантата от первого к седьмому дню 
после трансплантации снижался, при этом у всех 
реципиентов печени он оставался более высоким по 
сравнению со здоровыми людьми. По мнению ав-
торов, полученные результаты могут служить кос-
венным подтверждением участия Th17 в развитии 
острого отторжения, т. к. они являются основными 
продуцентами IL-17, а выработка IL-23 необходима 
для стабилизации и увеличения Th17-популяции. 
По данным Vanaudenaerde B.M. et al. [50], при ос-
тром отторжении легочного трансплантата также 
наблюдается повышение уровня IL-17.
Chung B.H. et al. [51] при исследовании клеточ-
ной инфильтрации в биопсийном материале по-
чечных трансплантатов показали, что степень ин-
фильтрации Th17 и отношение Treg/Th17-клеток, 
инфильтрирующих трансплантат, коррелировали 
со степенью дисфункции почечного трансплантата 
и повреждения его ткани при остром отторжении. 
Вместе с этим усиленную инфильтрацию Th17-
клетками наблюдали и у пациентов с признаками 
хронического отторжения почки (при интестици-
альном фиброзе и тубулярной атрофии) [52].
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При исследовании уровня Th17 в перифериче-
ской крови 76 реципиентов печени было выявлено, 
что у 17 из них с документированным острым от-
торжением концентрация CD4+ IL-17+-лимфоци-
тов была достоверно выше по сравнению с группой 
без отторжения и положительно коррелировала со 
степенью отторжения [53].
Однако накопленные экспериментальные и 
клинические данные, касающиеся участия IL-17 
и Th17 в развитии отторжения, пока не позволяют 
точно определить их роль в этом процессе, особен-
но в присутствии всего набора иммунных клеток, 
тем более что IL-17 могут продуцировать не толь-
ко Th17 [42]. Вместе с тем уже имеющиеся, хотя и 
косвенные факты участия IL-17 и Th17 в развитии 
аллоиммунного ответа на трансплантат указывают 
на необходимость дальнейшего изучения путей ре-
гуляции Th17 – опосредованного иммунного отве-
та, как с помощью естественных аутомеханизмов 
(Treg-клетками), так и при традиционно применяе-
мых в трансплантологии коктейлей из иммуносуп-
рессивных препаратов (ингибиторов кальциневри-
на, микофеноловой кислоты, кортикостероидов).
В последних работах Chung B.H. et al. [54] при 
исследовании периферической крови реципиентов 
почки, получающих трехкомпонентную иммуно-
супрессию плюс базиликсимаб, выявили, что уро-
вень Th17 постепенно повышался от 1-го к 3-му ме-
сяцу после трансплантации в отличие от Th1 и Th2 
эффекторных популяций. При этом клинический 
статус реципиентов в этот период не изменялся. 
Степень прироста Th17 (Δ Th17) к третьему меся-
цу после трансплантации по сравнению с доопера-
ционным уровнем обратно коррелировала с функ-
цией трансплантата через 1 год после операции, а 
в отдаленные сроки более высокому уровню Th17 
соответствовала более выраженная степень дис-
функции трансплантата. При исследовании ex vivo 
супрессивного эффекта такролимуса на Th1, Th2 и 
Th17-популяции лимфоцитов из периферической 
крови реципиентов почки через 3 месяца после опе-
рации оказалось, что такролимус не оказывает суп-
рессивного воздействия на Th17-популяцию даже 
в больших концентрациях (1 нг/мл). Отсутствие 
супрессивного эффекта ингибиторов кальциневри-
на на Th17-популяцию было продемонстрировано и 
на модели трансплантации сердца у животных [55]. 
Подобные результаты описаны и в работах других 
исследователей [56, 57]. 
Однако в литературе имеются и противополож-
ные данные о действии ингибиторов кальциневрина 
на популяцию Th17. Так, Zhang C. et al. [58] показа-
ли, что циклоспорин А подавляет продукцию IL-17 
клетками памяти Th17 у здоровых людей и больных 
ревматоидным артритом. Ингибирующий эффект 
циклоспорина А на транскрипцию Th17-связанных 
генов клеток периферической крови продемонстри-
рован также у больных псориазом [59].
В работах Abadja F. et al. [60] на модели актива-
ции CD4+-лимфоцитов человека in vitro сравнива-
ли влияние микофеноловой кислоты и такролимуса 
на транскрипцию генов, связанных с основными 
популяциями Т-клеток, и продукцию IL-17. Было 
показано, что микофеноловая кислота и такролимус 
оказывают сходное антипролиферативное действие 
на эти клетки, подавляя транскрипцию Th1 генов 
и сохраняя отношение Treg/Th2. Хотя после акти-
вации и микофеноловая кислота, и такролимус по-
давляли транскрипцию Th17-генов, микофеноловая 
кислота оказывала более выраженный ингибирую-
щий эффект на продукцию IL-17. У реципиентов 
почки микофеноловая кислота в совокупности с 
минимальными дозами такролимуса обеспечивает 
более низкий уровень IL-17 в крови, чем один та-
кролимус в стандартных дозах. Однако есть и про-
тивоположное мнение о действии микофеноловой 
кислоты [56]. 
Другой антипролиферативный препарат – си-
ролимус (рапамицин) способен подавлять диффе-
ренцировку Th17 и продукцию IL-17, усиливая при 
этом дифференцировку Treg [61]. 
Следует, однако, отметить, что данных, касаю-
щихся действия применяемых в клинике иммуно-
супрессантов на Th17 эффекторное звено иммун-
ного ответа, недостаточно, и они противоречивы. 
Это может быть обусловлено тем, что большинство 
исследований было проведено in vitro в культуре 
клеток, и поэтому их интерпретация, а также пе-
ренос полученных данных в клинику затруднены, 
так как. используемые дозы препаратов в культуре 
не могут соответствовать организменным, и моно-
терапия в клинических условиях, как правило, не 
применяется. 
Еще одним препятствием для осуществления 
контроля Th17-опосредованной реакции на алло-
трансплантат является их сниженная по сравне-
нию с Th1 и Th2-лимфоцитами чувствительность 
к супрессорному воздействию собственных (ауто-
логичных) регуляторных клеток. В тестах in vitro 
было продемонстрировано, что Treg ингибировали 
пролиферацию Th1 и Th2-популяций ауто CD4+ 
Т-лимфоцитов, а Th17 оставались резистентны-
ми [62, 63]. Benghiat F.S. et al. [64] показали, что 
в смешанной культуре лимфоцитов, не совмести-
мых по MHC II, поликлональные натуральные Treg 
подавляли продукцию INF-γ, IL-2 и IL-13 CD4+ 
Т-лимфоцитами, но усиливали продукцию IL-17 
дозозависимым образом. Подобный эффект наблю-
дали и на различных моделях аутоиммунных забо-
леваний (сахарный диабет I типа, энцефаломиелит, 
гастрит) [63, 65]. Однако в работе Braun R.K. et al. 
[66] показано, что в отличие от поликлональных 
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Treg антигенспецифические Treg могут подавлять 
IL-17-опо средованное острое отторжение легоч-
ного трансплантата у мышей. Способность анти-
генспецифических Treg подавлять Th17-индуци-
рованный иммунный ответ продемонстрирована и 
другими исследователями [67].
Особый интерес для трансплантологии имеет 
изучение свойства пластичности Th17 и Treg. Извес-
тно, что хотя Treg с иммуносупрессивными свойс-
твами являются функциональными антагонистами 
провоспалительным Th17, их программы диффе-
ренцировки перекрещиваются. Так, было показано, 
что TGF-β индуцирует экспрессию специфических 
транскрипционных факторов как Treg (FoxP3), так 
и Th17 (RORγt). В отсутствие IL-6 FoxP3 подав-
ляет экспрессию RORγt, обуславливая формиро-
вание Treg. Однако в присутствии IL-6 RORγt ос-
вобождается из-под супрессии FoxP3, формируя 
фенотип Th17 [68]. Помимо образования Th17 из 
наивных CD4+-лимфоцитов при специфических ус-
ловиях микроокружения возможна конверсия CD4+ 
CD25+ FoxP3+ Treg в IL-17-продуцирующие клетки. 
Это было продемонстрировано как в условиях in 
vitro [69], так и in vivo [70]. При этом могут обра-
зовываться промежуточные фенотипы, т. е. FoxP3+-
клетки, продуцирующие IL-17, и Th17, экспресси-
рующие FoxP3, что свидетельствует о поэтапности 
процесса конверсии. Вышеизложенное означает, 
что использование Treg для создания толерантнос-
ти при аллотрансплантации органов, чему в пос-
леднее время посвящено много исследований, вы-
зывает определенные опасения и может привести к 
нежелательному результату.
На примере трансплантации кожи у мышей при 
несовместимости по минорным антигенам Voka-
er B. et al. [71] продемонстрировали главенствую-
щую роль Th17-опосредованного иммунного ответа 
за счет привлечения нейтрофилов в качестве основ-
ных эффекторов развивающегося отторжения. При 
этом было убедительно показано in vivo, что при 
адаптивном переносе Treg совместно с аллоспеци-
фичными по минорным антигенам Т-лимфоцитами 
Т-дефицитным мышам иммунный ответ при алло-
трансплантации кожи сдвигается в сторону Th17-
опосредованного ответа за счет превращения Treg 
в Th17.
Необходимо отметить, что, несмотря на боль-
шое количество данных об участии Th17 в про-
цессе отторжения, точное место и роль этих кле-
ток в сложном формирующемся иммунном ответе 
на аллотрансплантат с участием различных типов 
клеток еще не определены и требуют дальнейших 
исследований. Тем не менее уже имеющиеся дан-
ные о свойствах Th17 свидетельствуют, о необхо-
димости контроля этой популяции клеток после 
трансплантации, так как повреждение органа при 
заборе, консервации в нефизиологических средах, 
после хирургической травмы и реперфузионного 
повреждения приводят к высвобождению провос-
палительных цитокинов и созданию условий, при 
которых Treg могут превращаться в Th17, а приме-
нение Treg, предназначенных для терапевтических 
целей создания толерантности, может привести не 
к ослаблению, а к усилению воспаления, посколь-
ку Th17 обладают сниженной чувствительностью к 
регуляции со стороны аутологичных Treg [62–64]. 
Между тем, несмотря на необходимость контроля 
Th17 при трансплантации, осуществление прямого 
контроля этих клеток затруднено из-за отсутствия 
специфичных для Th17 поверхностных маркеров. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Осуществление информационно значимого им-
мунологического контроля состояния транспланта-
та в организме реципиента, особенно в отдаленные 
сроки после трансплантации, стало наиболее акту-
альной проблемой современной трансплантологии. 
Иммунологический мониторинг клеток, цитокинов 
и других биорегуляторных молекул в крови каждо-
го реципиента имеет ряд преимуществ перед гис-
тологическим контролем трансплантата, так как он 
неинвазивен и создает потенциальные возможнос-
ти для индивидуальной комплексной динамической 
оценки состояния про- и противовоспалительных 
звеньев иммунитета, для выбора индивидуальной 
тактики лечения, оценки его эффективности и про-
гнозирования судьбы трансплантата. Для внедрения 
комплексного иммунологического мониторинга в 
практику трансплантологии необходимы дальней-
шие экспериментальные и клинические исследова-
ния по выявлению наиболее информативных имму-
нологических параметров и клеточных маркеров, 
степень изменения которых высоко коррелирует с 
состоянием трансплантата. При выборе клеточных 
маркеров следует с особым вниманием отнестись 
к характеристике CD4+ Т-лимфоцитов и определе-
нию соотношения их различных популяций в пери-
ферической крови (Treg, Th17, Tact-клетки памяти 
CD4+CD25hiCD45RO+CD127hi), так как именно они 
являются основными участниками ответа иммун-
ной системы организма на трансплантат.
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